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体 TLR9を介して細胞を活性化すること、 TLR9は形質細胞に最終分化した細抱で発現することから、 CpG
ODNは抗体を産生する形質細胞を選択的に刺激したと考えられた。
最後に第3章では、上記開発したハイブリドーマ産生技艇を用いて機能性抗体を効率的にスクリーニング
できるか、 GaussiaTηnces (海洋性カイアシ類)由来ルシフエラーゼを抗原として実証試験を行なった。ハ
イブリドーマの樹立効率は一般に~ 10:;であることからスクリーニングは親和性と機能性の 2留に分けて
行なわれるが、本法では効率が 100倍となることから、機能性スクリーニングのみで抗体取得が可能である
か検討した。牌細胞2x10:;から PEG法と電気的細胞融合法を用いてハイブリドーマを作製した結果、 PEG
法では l株、電気的細胞融合法では 250株のハイブリドーマが樹立された。その培養上清とルシフエラーゼ
を混合し、発光活性を測定したところ、電気的細胞融合法のみにルシフエラーゼの発光機能を阻害するモノ
クローナル抗体産生ハイブリドーマ 2株が認められた。これらの抗体は、抗原との抗原親和性が高いにも関
わらず、エピトープ・マッピングでは抗原のアミノ酸配列に反応しなかったため、抗原の一次構造ではなく
高次構造を認識する抗体であると考えられた。以上、効率的な試験管内免疫法および電気的細胞融合法を確
立し、 l白の機能性スクリーニングのみで機能性抗体を取得できることを実証した。
審査の結果の要旨
本研究は、生命科学研究の諸分野における要請が大きいモノクローナル抗体の作製技術に革新をもたらす
ものであり、その成果は高く評価される。特に試験管内免疫法では困難であった IgG抗体産生を誘導したこ
と、そしてハイブリドーマの樹立効率を 100倍以上に高めたことは特筆に値する。本研究成果によって、よ
り少量の抗原を用いて短期間にハイブリドーマを樹立することが可能となり、本技術はポストゲノム研究お
よび抗体医療分野の飛躍的な進展に貢献することが期待される。
平成 24年9月25日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(理学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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